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В данной статье представлены особенности десинхронозов белкового и пу-
ринового обменов на модели острого парацетамолового гепатита у крыс с учетом 
циркадианного ритма и половой принадлежности животных. Согласно полученным 
данным, на фоне патологии в меньшей мере нарушается белковый обмен (содержа-
ние общего белка, альбумина и мочевины) в сравнении с пуриновым (уровень мочевой 
кислоты). Также в условиях парацетамолового гепатита смещаются акро- и бати-
фазы, изменяется амплитуда суточного ритма содержания изучаемых показателей 
белкового и пуринового обменов. Полученные данные следует учитывать при анализе 
и интерпретации результатов доклинических хронофармакологических исследова-
ний перспективных и существующих гепатопротекторов. 
Ключевые слова: парацетамол, токсичность, печень, обмен белков, десинхро-
ноз, гепатит.
ВВЕДЕНИЕ
Стремительное усовершенствование и 
персонификация терапевтических подхо-
дов лечения пациентов выдвигают требо-
вания к назначению лекарств с учетом их 
хроноэффективности и хронотоксичности 
[1]. Широко применяемая группа лекар-
ственных средств для лечения заболеваний 
печени и желчевыводящих путей – гепато-
протекторы, однако хронопортреты этих 
препаратов не установлены. 
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Парацетамоловый гепатит – модель 
острого поражения печени, используемая в 
экспериментальной фармакологии при до-
клиническом изучении гепатопротекторов, 
патогенез которой сходен с лекарственны-
ми гепатитами, возникающими вследствие 
приема лекарственных средств (ЛС) дли-
тельными терапевтическими курсами [2]. 
Информации относительно циркадианной 
зависимости действия токсических доз па-
рацетамола на состояние белкового и пури-
нового обменов нет, что и обусловило ак-
туальность проведения соответствующих 
исследований по их установлению. 
Целью настоящего исследования было 
установить циркадианную зависимость 
между воздействием токсических доз пара-
цетамола и изменением циркадианных рит-
мов белкового и пуринового обменов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводили на крысах 
двух полов на модели острого однодневно-
го парацетамолового гепатита (март 2015 
года). Контрольную патологию моделиро-
вали однократным введением парацетамо-
ла в дозе 1000 мг/кг крысы в виде суспен-
зии на 2% растворе крахмального геля в 
следующие часы суток: 03.00; 09.00; 15.00; 
21.00 [3]. Выбор часов для исследования 
аргументируется тем, что в хронофармако-
логии это средние часы в ночной, утренний, 
дневной и вечерний периоды суток [1]. Че-
рез 24 часа после введения парацетамола 
животных декапитировали с последующим 
забором биоматериала: кровь и ткань пече-
ни. Из цельной крови получали сыворотку 
согласно общепринятым методикам, в ко-
торой определяли уровень общего белка, 
альбумина, мочевины и мочевой кислоты 
(как базовых показателей белкового и пури-
нового обменов) с помощью стандартных 
диагностических наборов производства 
«Филисит-Диагностика» и «СпайнЛаб» [4].
В эксперименте использовали 128 
крыс, в каждом из исследованных часовых 
периодов было по 8 самок и 8 самцов весом 
170–220 г., а в дальнейшем для определения 
изучаемых показателей белкового и пури-
нового обменов брали по 6–7 проб сыворот-
ки крови в каждой часовой группе самок и 
самцов. Выбор обоих полов животных об-
условлен существующей информацией об 
отличии хронобиологической нормы по-
казателей у самцов и самок [1]. Все вмеша-
тельства и эвтаназию животных проводили 
согласно биоэтическим нормам обращения 
с лабораторными животными (Страсбург, 
1986) и І Национального конгресса по био-
этике (Киев, 2001) [5].
Экспериментальные данные обрабаты-
вали с помощью стандартных пакетов ста-
тистических программ Cosinor-Analisis 2.4 
for Excel 2000/XP и «Stаtіstica 8.0». Приме-
няли непараметрический критерий Манна-
Уитни. При сравнении статистических по-
казателей был принят уровень значимости 
р<0,05 [6].
При анализе полученных данных опре-
деляли акрофазу (период суток, когда реги-
стрируется максимальное значение иссле-
дованного показателя) и батифазу (период 
суток, когда регистрируется минимальное 
значение исследованного показателя), ме-
зор (среднесуточный уровень) и амплитуду 
(наибольшее отклонение сигнала от мезора 
в обе стороны от средней) показателей бел-
кового и пуринового обменов. Последние 
два показатели вычисляли с помощью про-
граммы Cosinor-Analisis 2.4 for Excel 2000/
XP [1].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне введения токсической дозы 
парацетамола установлено незначительное 
изменение уровня общего белка: у самок на 
7–12%, у самцов на 9–20% в зависимости 
от изучаемой циркадианной группы кон-
трольной патологии (таблица 1). Только в 
03.00 у самок и самцов с парацетамоловым 
гепатитом снижение общего белка было до-
стоверно значимо относительно интактных 
крыс. Поэтому мезор ритма общего белка 
у самок и самцов контрольной патологии в 
сравнении с интактными животными суще-
ственно не изменялся (таблица 2). Однако 
о развитии десинхроноза на фоне парацета-
молового гепатита свидетельствует смеще-
ние с 03.00 на 15.00 периода акрофазы и с 
15.00 на 03.00 батифазы ритма общего бел-
ка у животных двух полов, а также умень-
шение на 47% у самок и на 69% у самцов 
амплитуды ритма данного показателя. 
Уровень альбумина, как и общего белка 
у самок и самцов с парацетамоловым гепа-
титом, практически не изменялся, за исклю-
чением циркадианной группы контрольной 
патологии в 21.00: наблюдалась тенден-
ция к снижению содержания альбумина на 
10% у самок и на 15% у самцов (таблица 1). 
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Таблица 1 – Циркадианная зависимость влияния токсичности парацетамола на 
белковый и пуриновый обмены у крыс (n = 6–7) (M±SEM)
Показатели Группа животных
03.00 09.00 15.00 21.00
Самки
Общий белок, г/л
ИК 80,22±4,05 75,06±2,05 71,06±4,16 73,60±2,44
КП 69,97±1,41* 71,06±2,56 74,68±2,82 72,65±3,86
Изменения показателя ↓12%(*) ↓7% − −
Альбумин, г/л
ИК 41,85±1,52 37,31±1,18 42,26±0,90 45,17±3,48
КП 41,23±0,90 40,88±1,13 38,88±2,25 40,79±1,55
Изменения показателя − − − ↓10%
Мочевина, 
ммоль/л
ИК 13,61±1,53 12,10±1,03 11,51±1,12 12,43±1,11
КП 9,75±0,21* 11,43±0,73 9,69±0,24 9,29±0,29*
Изменения показателя ↓28%(*) − ↓15% ↓25%(*)
Мочевая кислота, 
мкмоль/л
ИК 13,16±1,01 14,24±1,37 12,44±0,83 13,07±0,73
КП 15,14±1,62 24,07±0,90* 11,00±1,90 21,73±2,16*
Изменения показателя ↑15% ↑70%(*) ↑69%(*)
Показатели Группа животных
03.00 09.00 15.00 21.00
Самцы
Общий белок, г/л
ИК 84,79±5,83 74,15±3,72 68,37±1,73 82,12±3,67
КП 67,62±2,75* 68,32±1,40 71,37±2,56 72,45±5,70
Изменения показателя ↓20%(*) ↓9% − ↓12%
Альбумин, г/л
ИК 41,85±1,30 38,03±1,59 38,91±3,46 47,56±4,02
КП 41,79±1,72 40,98±2,15 38,16±1,64 40,44±2,39
Изменения показателя − − − ↓15%
Мочевина, 
ммоль/л
ИК 11,02±1,46 9,19±0,54 10,37±0,65 10,20±0,97
КП 11,42±0,47 8,94±0,20 9,17±1,16 9,12±0,57
Изменения показателя − − − −
Мочевая кислота, 
мкмоль/л
ИК 10,89±0,88 11,74±1,05 14,29±1,37 11,44±1,21
КП 21,28±0,67* 15,05±0,55* 13,61±0,58 26,77±1,01
Изменения показателя ↑108%(*) ↑28%(*) ↑134%(*)
Примечание: n – количество животных в группе исследованного показателя; ИК – интактный контроль; 
КП – контрольная патология.
Таблица 2 – Хронобиологическая характеристика циркадианного ритма белкового 
и пуринового обменов интактных и контрольных животных (n = 6–7) согласно 
программы Cosinor-Analisis 2.4 for Excel 2000/XP (M±SEM)
Показатели
ИК КП
Мезор Амплитуда Мезор Амплитуда
Пол крыс Самки
Общий белок, г/л 74,98±2,07 4,64±1,48 72,09±1,82 2,48±1,14
Альбумин, г/л 41,65±1,22 3,94±1,48 40,44±0,25 1,18±0,88
Мочевина, ммоль/л 12,41±0,55 1,06±0,34 10,04±0,25 1,07±0,30
Мочевая кислота, 
мкмоль/л
13,23±0,63 0,69±0,33 17,98±0,84 2,38±0,96
Показатели
ИК КП
Мезор Амплитуда Мезор Амплитуда
Пол крыс Самцы
Общий белок, г/л 77,36±2,08 9,12±2,07 69,94±1,96 2,79±2,39
Альбумин, г/л 41,59±1,80 4,98±1,21 40,34±0,90 1,84±1,39
Мочевина, ммоль/л 10,20±0,62 0,6±0,72 9,66±0,34 1,13±0,28
Мочевая кислота, 
мкмоль/л
12,09±0,80 1,71±0,74 19,18±0,81 7,00±1,27
Примечание: n – количество животных в группе исследованного показателя; ИК – интактный контроль; 
КП – контрольная патология; M – среднее значение показателя в группе; m – ошибка среднего значения 
показателя в группе.
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Мезор данного показателя не отличался от 
такого у интактных животных (таблица 2), 
тогда как амплитуда уменьшалась на 70% у 
самок и на 63% у самцов. Также у животных 
обоих полов смещалась акрофаза данно-
го показателя с 21.00 на 03.00 и батифаза с 
09.00 на 15.00 (таблица 1), что подтверждает 
развитие десинхроноза циркадианного рит-
ма уровня альбумина в условиях патологии. 
Отсутствие значимого изменения содер-
жания общего белка и альбумина при пара-
цетамоловом гепатите обусловлено острой 
формой моделирования патологии (одно-
кратное введение), тогда как существенное 
угнетение синтетической функции печени 
с последующим снижением уровня общего 
белка и его фракций (наблюдается при тя-
желых поражениях печени) в эксперимен-
тальных исследованиях воспроизводится 
неоднократным введением токсического 
ксенобиотика при более длительном вре-
мени развития патологического процесса 
[3]. Однако смещение периодов акрофазы и 
батифазы свидетельствует о «сглаживании» 
циркадианного ритма содержания общего 
белка и альбумина, характерного интакт-
ным животным, и о развитии десинхроноза. 
Мочевина – основной азотсодержащий 
продукт распада белков, а печень является 
единственным органом, где этот продукт 
синтезируется [7]. Мочевинообразование 
протекает в митохондриях гепатоцитов и 
представляет одну из важнейших характе-
ристик обезвреживающей функции пече-
ни. При многих заболеваниях печени этот 
процесс нарушается [2, 7]. Так, согласно 
полученным экспериментальным данным 
при парацетамоловом гепатите у самок на-
блюдается более выраженное угнетение 
данного процесса в сравнении с самцами. 
В частности, содержание мочевины в сы-
воротке крови самок с гепатитом в 21.00 и 
03.00 достоверно снижалось на 25% и 28% 
соответственно в сравнении с интактными 
животными, а в 15.00 наблюдается только 
тенденция к снижению данного показате-
ля (на 15%) (таблица 1). Мезор ритма мо-
чевины у самок с патологией уменьшался 
на 19% относительно интактных, при неиз-
менной амплитуде ритма (таблица 2), тогда 
как у самцов в течение суток не наблюдает-
ся различий между содержанием мочевины 
у животных контрольной патологии и ин-
тактных. Мезор ритма данного показателя 
у самцов практически находился на одном 
уровне у животных контрольной патологии 
и интактных, однако амплитуда ритма уве-
личивается на 88% в сравнении с интакт-
ным контролем (таблица 2). 
К показателям обмена веществ отно-
сится мочевая кислота как продукт рас-
пада нуклеиновых кислот и пуриновых 
оснований. У самок с гепатитом на фоне 
патологии в 09.00 и 21.00 уровень мочевой 
кислоты достоверно увеличивается на 70% 
и 69%, а в контрольной патологии в 03.00 
наблюдается только слабо выраженная тен-
денция к увеличению ее содержания (на 
15%) (таблица 1). В результате этого мезор 
ритма данного показателя увеличивается на 
36%, а амплитуда в 3,5 раза относительно 
интактных животных (таблица 2). Анало-
гично самкам у самцов на фоне патологии 
также наблюдается достоверное увеличе-
ние содержания мочевой кислоты в цирка-
дианном интервале 21.00, 03.00, 09.00 час на 
134, 108 и 28% соответственно (таблица 1), 
что приводит к увеличению мезора ритма 
данного показателя на 59% и амплитуды в 4 
раза в сравнении с интактными животными 
(таблица 2). Следует заметить, что у самок 
и самцов в 15.00 на фоне патологии не на-
блюдается увеличения содержания мочевой 
кислоты.
Существенное увеличение уровня моче-
вой кислоты на фоне патологического про-
цесса может быть обусловлено угнетением 
активности фермента уриказы вследствие 
повреждения гепатоцитов, которая способ-
ствует превращению промежуточного про-
дукта пуринового обмена мочевой кислоты 
в конечный продукт алантоин. Последний 
процесс протекает только в организме крыс, 
но не в организме человека, для которого мо-
чевая кислота является конечным продуктом 
пуринового обмена [7]. Следовательно, мож-
но предположить, что в периоды максималь-
ного повышения уровня мочевой кислоты на 
фоне патологии происходит более выражен-
ное угнетение активности уриказы и, как ре-
зультат ингибирования, превращение моче-
вой кислоты в конечный продукт алантоин. 
Более выраженное повышение уровня мо-
чевой кислоты у самцов в сравнении с сам-
ками может быть обусловлено проявлением 
гипоурикемического действия эстрогенов у 
последних [7].  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Острый парацетамоловый гепатит ха-
рактеризуется десинхронозом циркадиан-
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ного ритма общего белка: смещаются пери-
оды акрофазы (с 03.00 на 15.00) и батифазы 
(с 15.00 на 03.00), уменьшается амплитуда 
ритма на 47% у самок и 69% у самцов. 
2. Аналогичный десинхроноз наблюда-
ется с ритмом альбумина: смещаются пери-
оды акрофазы (с 21.00 на 03.00) и батифазы 
(с 09.00 на 15.00), уменьшается амплитуда 
ритма на 70% у самок и на 63% у самцов.
3. При парацетамоловом поражении пе-
чени содержание мочевины уменьшается 
только у самок на 15–28%, что отобража-
ется снижением мезора на 19%, тогда как у 
самцов содержание мочевины практически 
не отличалось от такого у интактных жи-
вотных, за исключением увеличения ам-
плитуды ритма на 88%. 
4. При парацетамоловом гепатите в 
09.00 и 21.00 наблюдалось максимальное 
увеличение уровня мочевой кислоты у 
самок – на 70 и 69%, а у самцов в 21.00 и 
03.00 – на 134–108%. У самок мезор ритма 
мочевой кислоты увеличивается на 35%, а 
амплитуда – в 3,5 раза, тогда как у самцов 
мезор – на 59% и амплитуда – в 4,0 раза.
5. При парацетамоловом гепатите выра-
зительно нарушается пуриновый обмен (по 
содержанию мочевой кислоты) и в мень-
шей мере изменяется уровень показателей 
белкового обмена, но изменяется их хроно-
ритм: смещение периода акрофаз и батифаз 
циркадианного ритма, содержание общего 
белка и альбумина, а также уменьшается 
амплитуда ритмов данных показателей.
6. Полученные хроноособенности сле-
дует учитывать при моделировании параце-
тамолового гепатита, выборе пола живот-
ных для эксперимента и оценке хронопор-
трета гепатопротекторов. 
SUMMARY
K. O. Kalko, S. M. Drogovoz, 
N. V. Zakharko, N. V. Bezdetko
DESYNCHRONOSIS OF PROTEIN 
AND PURINE METABOLISMS
IN THE BACKGROUND 
OF ACETAMINOPHEN HEPATITIS
This article presents the characteristics of 
desynchronosis of protein and purine metabo-
lisms in the model of acute acetaminophen 
hepatitis in rats in view of circadian rhythm 
and sex animals. In particular, according to the 
results, in the background of pathology protein 
metabolism (total protein, albumin and urea), is 
less disturbed as compared with purine metab-
olism (uric acid level). Also, in the background 
of acetaminophen hepatitis acro- and batifazi 
shift and the amplitude of the circadian rhythm 
of the protein content of the studied parameters 
of protein and purine metabolisms varies. 
The findings should be taken into account 
in the analysis and interpretation of the results 
of preclinical hronofarmacological studies of 
perspective and current hepatoprotective drugs.
Keywords: acetaminophen, toxicity, liver, 
metabolism of proteins, desynchronosis, 
hepatitis.
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